Inflammatory bowel diseases in pregnancy by Hartleb, Marek & Gutkowski, Krzysztof
©  2 0 0 9  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 379
Ginekol Pol. 2009, 80, 379-382
Nieswoiste choroby zapalne jelit 
u ci´˝arnych
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Streszczenie 
Wrzodziejàce zapalenie jelita grubego (WZJ) i choroba Crohna (CCh) okreÊlane sà mianem nieswoistych zapaleƒ jelit
(NChZJ). W Êwietle aktualnego stanu wiedzy uwa˝a si´, ˝e wspólnà cechà obu schorzeƒ jest przewlek∏y stan zapal-
ny jelit b´dàcy wypadkowà wspó∏dzia∏ania czynników genetycznych, immunologicznych i Êrodowiskowych. Szczyt
zapadalnoÊci przypada na wiek 20-40 lat, co powoduje, ˝e znaczny odsetek pacjentów stanowià kobiety w wieku
rozrodczym. 
Diagnostyka opiera si´ na badaniach biochemicznych, endoskopowych i histologicznych, a terapia na przewlek∏ym
stosowaniu leków przeciwzapalnych i immunosupresyjnych. ZnajomoÊç wp∏ywu NChZJ na przebieg cià˝y i zasad
leczenia ci´˝arnych pozwala na zmniejszenie ryzyka wystàpienia powa˝nych powik∏aƒ po∏o˝niczych i dzia∏aƒ
niepo˝àdanych terapii.
W pracy przedstawiamy problematyk´ nieswoistych chorób zapalnych jelit u ci´˝arnych w Êwietle ich wp∏ywu na
przebieg cià˝y i ryzyko wystàpienia powik∏aƒ po∏o˝niczych oraz w aspekcie bezpieczeƒstwa stosowanej far-
makoterapii. 
S∏owa kluczowe: choroby zapalne jelit / wrzodziejàce zapalenie jelita grubego / 
/ choroba Crohna / cià˝a / leczenie / 
Summary
Ulcerative colitis (CU) and Crohn’s disease (CD) are called inflammatory bowel diseases (IBD). In the light of con-
temporary knowledge it is believed that a common feature of CU and CD is chronic gut inflammation which is the
result of a combination of genetic, immunologic and environmental factors. CU and CD incidence peak is observed
in the age group from 20 to 40 and, therefore, women in reproductive age consititute the bulk of it. 
Dagnostics is based on biochemical, endoscopic and histologic examinations whereas treatment is based on long-
term anti-inflammatory and immunosuppressive pharmacotherapy. Knowledge of the influence of IBD on preg-
nancy course and proper treatment allows us to reduce the risk of serious obstetric complications and significant
adverse reactions to medication.    
In this review we discuss the issue of inflammatory bowel diseases affecting pregnant women, their impact on preg-
nancy and risk of obstetrical complications, as well as pharmacotherapy safety issues. 
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Wprowadzenie
Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ), do których za-
licza si´ wrzodziejàce zapalenie jelita grubego (WZJ) oraz
chorob´ Crohna (CCh), nale˝à do schorzeƒ dotykajàcych
w przewa˝ajàcej wi´kszoÊci osoby w wieku rozrodczym. Z te-
go powodu w praktyce klinicznej pewien odsetek pacjentów
stanowià kobiety ci´˝arne. ZnajomoÊç wp∏ywu NChZJ na
przebieg cià˝y, porodu i po∏ogu jak równie˝ zasad leczenia,
pozwala na zmniejszenie ryzyka wystàpienia powa˝nych po-
wik∏aƒ po∏o˝niczych i ewentualnych dzia∏aƒ niepo˝àdanych
terapii. Dobór leków musi uwzgl´dniaç zarówno stan zdrowia
ci´˝arnej jak i rozwijajàcego si´ p∏odu, a schemat leczenia na-
le˝y dobieraç w taki sposób, aby zminimalizowaç potencjalny
toksyczny bàdê teratogenny wp∏yw stosowanych preparatów. 
W pracy przedstawiamy problematyk´ NChZJ u ci´˝ar-
nych w Êwietle ich wp∏ywu na przebieg cià˝y i ryzyko wystà-
pienia powik∏aƒ po∏o˝niczych oraz w aspekcie bezpieczeƒstwa
farmakoterapii. 
Wp∏yw WZJ i CCh na przebieg cià˝y 
i wystàpienie powik∏aƒ po∏o˝niczych
Analiza danych klinicznych pozwala na stwierdzenie ewi-
dentnej zale˝noÊci pomi´dzy aktywnoÊcià NChZJ, a wzrostem
ryzyka wystàpienia powik∏aƒ po∏o˝niczych. Ryzyko to jest
wprost proporcjonalne do aktywnoÊci schorzenia bezpoÊred-
nio przed zajÊciem w cià˝´ i w czasie jej pierwszego trymestru.
Z kolei przebieg WZJ w trakcie cià˝y jest uzale˝niony od ak-
tywnoÊci choroby w czasie koncepcji [1, 2]. 
ObecnoÊç remisji WZJ w okresie koncepcji zapowiada
z wysokim prawdopodobieƒstwem remisj´ choroby podczas
przebiegu ca∏ej cià˝y [3]. Z kolei u ci´˝arnych, u których kon-
cepcja przypada∏a na aktywnà faz´ choroby zazwyczaj obser-
wuje si´ wysokà aktywnoÊç WZJ podczas cià˝y. W zwiàzku
z powy˝szym, kobiety z WZJ planujàce cià˝ ,´ powinny decy-
zj´ o koncepcji podejmowaç w okresie remisji choroby [4]. 
Powik∏ania aktywnych postaci WZJ u ci´˝arnych nie ró˝-
nià si´ istotnie od tych, jakie obserwuje si´ u kobiet nieb´dà-
cych w cià˝y. Za najpowa˝niejsze powik∏anie uznaje si´ zapa-
lenie okr´˝nicy o przebiegu piorunujàcym (colitis fulminans)
oraz ostre rozd´cie okr´˝nicy (dilatatio coli acuta, megacolon
toxicum), które wymagajà wykonania kolektomii. Zabieg mo-
˝e ∏àczyç si´ w pojedynczych przypadkach z porodem przed-
wczesnym i spontanicznym poronieniem, jednak u wi´kszoÊci
operowanych nie ma wp∏ywu na stan zdrowia p∏odu i nowo-
rodka [5, 6]. 
Powik∏ania WZJ wyst´pujàce w jednej cià˝y nie oznaczajà
zwi´kszonego ryzyka ich wystàpienia w przebiegu kolejnych
cià˝. Nie wykazano tak˝e, aby okres po∏ogu u pacjentek
z WZJ ∏àczy∏ si´ z wystàpieniem zwi´kszonego ryzyka powa˝-
nych powik∏aƒ [7].
Oceny szans na poród zakoƒczony urodzeniem zdrowego
noworodka u ci´˝arnych z WZJ sà rozbie˝ne. Wed∏ug niektó-
rych autorów liczba urodzeƒ zdrowych noworodków przez
matki chore jest zbli˝ona do populacji kobiet zdrowych [3,8].
Inne badania wykaza∏y, ˝e ci´˝arne z WZJ cechuje wy˝szy od-
setek urodzeƒ noworodków z niskà masà cia∏a (poni˝ej 2500
g). Ponadto autorzy zwrócili uwag´ na zwi´kszony odsetek
porodów przedwczesnych w analizowanej populacji [9].
Choroba Crohna ma podobny do WZJ wp∏yw na przebieg
cià˝y. Choroba, która jest w fazie remisji w okresie koncepcji,
pozostaje z regu∏y równie˝ nieaktywna podczas cià˝y [10].
Wulfeck i wsp. [11] wykazali, ˝e aktywnoÊç zapalna choroby
Crohna podczas cià˝y jest ni˝sza w porównaniu z jej aktywno-
Êcià w okresie roku poprzedzajàcego koncepcj .´ Wynika to
prawdopodobnie z faktu, i˝ cià˝a stanowi fizjologiczny stan
zwi´kszonej tolerancji immunologicznej. Wykazano bowiem,
˝e w drugiej po∏owie cià˝y liczba komórek NK i cytotoksycz-
nych limfocytów T ulega obni˝eniu, a zwi´kszona produkcja
kortykosteroidów, progesteronu i estrogenów mo˝e wywo∏y-
waç efekt immunosupresyjny. Powik∏ania wynikajàce z choro-
by, obserwowane podczas cià˝y nie ró˝nià si´ w zakresie ro-
dzaju i nat´˝enia od obserwowanych w populacji chorych nie-
b´dàcych w cià˝y, za wyjàtkiem odsetka zapaleƒ otrzewnej
i powik∏aƒ septycznych, który jest ni˝szy u ci´˝arnych [12]. 
U ci´˝arnych z aktywnà postacià choroby Crohna ze
zmianami oko∏odbytniczymi poród si∏ami natury nasila ak-
tywnoÊç schorzenia, jakkolwiek wniosek ten oparty jest na
nielicznych badaniach [10]. Wi´kszoÊç ekspertów stoi na sta-
nowisku, ˝ e cià˝´ u chorych ze zmianami tego typu nale˝y roz-
wiàzaç na drodze cesarskiego ci´cia. 
Podobnie jak w przypadku WZJ, przebieg choroby Croh-
na podczas jednej cià˝y nie pozwala na prognozowanie jej
przebiegu w trakcie kolejnych cià˝ [7]. U ci´˝arnych z chorobà
Crohna odnotowuje si´ wy˝szy odsetek niskiej masy urodze-
niowej noworodków i porodów przedwczesnych w porówna-
niu z populacjà zdrowych ci´˝arnych [2, 13]. Odsetek ten w za-
kresie niskiej masy urodzeniowej (poni˝ej 2500g) przedstawia
si´ jak 10,4 vs 4,7%, natomiast w zakresie porodu przedwcze-
snego (poni˝ej 37 tygodnia cià˝y) jak 7,3 vs 4,8%. Co ciekawe,
wp∏yw CCh na mas´ urodzeniowà noworodków jest podobny
do wp∏ywu palenia papierosów przez kobiety zdrowe [14].
Bezpieczeƒstwo badaƒ diagnostycznych
Powszechnie stosowane w diagnostyce WZJ i CCh bada-
nia endoskopowe tj. rektoskopia i sigmoidoskopia sà uznane
za bezpieczne u ci´˝arnych [15,16]. Dopuszcza si´ tak˝e wyko-
nanie kolonoskopii jednak uzasadnienie dla tego badania mu-
si wynikaç z potrzeby uzyskania informacji, od których uza-
le˝nia si´ podj´cie wa˝nych decyzji terapeutycznych [16].
Badania z zastosowaniem promieniowania rentgenowskie-
go nale˝y ograniczyç wy∏àcznie do przypadków, w których za-
gro˝enie ˝ycia matki wymaga ich bezwzgl´dnego wykonania.  
Bezpieczeƒstwo leczenia farmakologicz-
nego podczas cià˝y i laktacji
W wyborze farmakoterapii u ci´˝arnej i matki karmiàcej
piersià nale˝y kierowaç si´ przede wszystkim ci´˝koÊcià
NChZJ oraz potencjalnym dzia∏aniem toksycznym i terato-
gennym stosowanego leku. 
Glikokortykosteroidy (GS). 
Do najcz´Êciej stosowanych glikokortykosteroidów nale˝à
preparaty krótko dzia∏ajàce (prednizon, prednizolon, metyl-
prednizolon), a znacznie rzadziej d∏ugo dzia∏ajàce (deksame-
tazon, betametazon). Leki te przenikajà przez ∏o˝ysko, jednak
ró˝nià si´ zakresem st´˝eƒ, jakie osiàgajà we krwi p´powino-
wej, co wynika z ich metabolizmu ∏o˝yskowego. 
380 N r  5 / 2 0 0 9
P R A C E P O G L Ñ D O W E
po ∏ o˝ni c two
Ginekol Pol. 2009, 80, 379-382
Gutkowski K, et al.
Intensywnie metabolizowane przez ∏o˝ysko prednizon
i prednizolon wyst´pujà w znacznie ni˝szych st´˝eniach we
krwi p´powinowej ni˝ deksametazon i betametazon [17]. 
Pomimo, ˝e w wielu badaniach nie stwierdzano u ci´˝ar-
nych z NChZJ negatywnego wp∏ywu GS na stan zdrowia p∏o-
du, to ka˝dorazowe podj´cie decyzji o w∏àczeniu tych leków
powinno byç dok∏adnie rozwa˝one [18]. Wynika to z faktu, ˝e
dane pochodzàce z badaƒ oceniajàcych stosowanie GS u ci´-
˝arnych z innymi ni˝ NChZJ schorzeniami wskazujà na
zwi´kszone ryzyko wystàpienia powik∏aƒ. Do najistotniej-
szych zalicza si´ przedwczesne odklejenie lub p´kni´cie ∏o˝y-
ska, wewnàtrzmaciczne zahamowanie wzrostu p∏odu, rozwój
nadciÊnienia t´tniczego, cukrzycy i osteoporozy oraz sk∏on-
noÊç do infekcji bakteryjnych [19, 20].
W Êwietle aktualnych zaleceƒ, GS stosowane u ci´˝arnych
z NChZJ uznaje si´ za leki bezpieczne, jakkolwiek potrzeb´
ich stosowania, szczególnie w pierwszym trymestrze cià˝y na-
le˝y dok∏adnie rozwa˝yç. 
Zarówno prednizon jak i jego metabolit prednizolon prze-
nikajà w niewielkiej iloÊci do mleka karmiàcych matek. No-
worodek matki leczonej prednizolonem spo˝ywa wraz z mle-
kiem oko∏o 0,1% dawki leku [21]. W przypadku koniecznoÊci
stosowania GS, karmienie piersià jest dopuszczalne.
Sulfasalazyna i kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA) 
Kilkadziesiàt lat stosowania sulfasalazyny pozwala uznaç
ten lek za bezpieczny dla ci´˝arnej i p∏odu. W trakcie jego sto-
sowania nie obserwuje si´ wzrostu ÊmiertelnoÊci i/lub wyst´-
powania wad wrodzonych u noworodków [18]. Sulfasalazyna
i jej metabolit sulfapirydyna przenikajà przez ∏o˝ysko i wyst´-
pujà we krwi p´powinowej w st´˝eniach porównywalnych do
st´˝eƒ we krwi ci´˝arnej. Preparat ten nie powoduje istotnego
uwalniania bilirubiny z po∏àczeƒ z albuminà, przez co nie
stwarza ryzyka uszkodzenia jàder podkorowych mózgu. Nie
ma te˝ przeciwwskazaƒ do stosowania sulfasalazyny podczas
karmienia piersià [22]. DoÊwiadczenie z zastosowaniem 5-
ASA nie jest tak du˝e jak w przypadku sulfasalazyny, jednak
analiza dost´pnych danych pozwala uznaç ten preparat za
bezpieczny podczas cià˝y i laktacji zarówno w przypadku po-
da˝y doustnej jak i doodbytniczej [23]. 
Antybiotyki 
Do najcz´Êciej stosowanych leków przeciwbakteryjnych
u pacjentów z chorobà Crohna i WZJ nale˝à chinolony (g∏ów-
nie ciprofloksacyna) i metronidazol. Stosowanie obu prepara-
tów w cià˝y jest dopuszczalne i akceptowane w krótkich cy-
klach terapeutycznych, natomiast niezalecane w terapii d∏ugo-
falowej [25]. 
Zastrze˝enia odnoszàce si´ do tych leków majà swoje êró-
d∏a w badaniach eksperymentalnych. Metronidazol stosowa-
ny przewlekle u samic ci´˝arnych szczurów zwi´ksza∏ ryzyko
wystàpienia wad wrodzonych i nowotworów [24]. 
Z kolei ciprofloksacyna hamowa∏a rozwój chrzàstki
u zwierzàt i ludzi. Z tego powodu ciprofloksacyna nie jest za-
lecana w terapii d∏ugofalowej u osób poni˝ej 18 roku ˝ycia
i kobiet ci´˝arnych. Zarówno metronidazol jak i ciprofloksa-
cyna pojawiajà si´ w mleku karmiàcych matek i z tego powo-
du ich stosowanie nie jest rekomendowane w okresie laktacji. 
Azatiopryna i 6-merkaptopuryna 
Azatiopryna (AZA) jest metabolizowana in vivo do 6-mer-
kaptopuryny (6-MP), dlatego dzia∏ania niepo˝àdane obu pre-
paratów sà podobne. W oparciu o zastosowanie radioznako-
wanej AZA wykazano, ˝e 64-93% leku przyjmowanego przez
ci´˝arnà przenika do krwi p∏odu, w której krà˝y w postaci nie-
aktywnych metabolitów. Wàtroba p∏odu metabolizuje AZA
g∏ównie do kwasu tiomoczowego. U noworodka nast´puje
zmiana w metabolizmie AZA i przewag´ uzyskuje szlak meta-
boliczny prowadzàcy do powstania 6-MP [26]. 
Dane oceniajàce bezpieczeƒstwo stosowania AZA u ci´-
˝arnych pochodzà g∏ównie z obserwacji pacjentek po prze-
szczepach narzàdowych. Analiza tych danych wskazuje na
podwy˝szone ryzyko porodu przedwczesnego oraz ni˝szà ma-
s´ urodzeniowà i wy˝szy odsetek zespo∏u ostrej niewydolnoÊci
oddechowej u noworodków. Cz´stoÊç wyst´powania niedobo-
rów immunoglobulin, nieprawid∏owoÊci chromosomalnych
i ró˝nego typu malformacji somatycznych jest porównywalna
z cz´stoÊcià obserwowanà wÊród noworodków matek zdro-
wych [20].
Dane oceniajàce bezpieczeƒstwo stosowania AZA i 6-MP
u ci´˝arnych leczonych z powodu choroby Crohna wykazujà
rozbie˝noÊci. Nale˝y jednak zaznaczyç, ˝e pochodzà one
z nielicznych badaƒ. Norgard i wsp. [27] wykazali, ˝e ryzyko
wystàpienia wad wrodzonych u noworodków i porodu przed-
wczesnego u ci´˝arnych leczonych AZA i 6-MP by∏o znamien-
nie wy˝sze ni˝ u chorych nieleczonych tymi preparatami. Dwa
inne badania retrospektywne, którymi obj´to ∏àcznie 256 ci´-
˝arnych leczonych AZA i 6-MP z powodu NChZJ nie wyka-
za∏y znamiennych statystycznie ró˝nic w zakresie wyst´powa-
nia wy˝ej wymienionych nieprawid∏owoÊci [28,29].
Aktualnie uwa˝a si ,´ ˝e w przypadkach ci´˝arnych, u któ-
rych inne, cechujàce si´ wy˝szym stopniem bezpieczeƒstwa le-
ki sà nieskuteczne w podtrzymaniu remisji, leczenie azatiopry-
nà i 6- merkaptopurynà jest dopuszczalne [28].
AZA i 6-MP osiàgajà w mleku matek karmiàcych bardzo
niskie st´˝enia, jednak z powodu braku dostatecznej liczby ba-
daƒ, Âwiatowa Organizacja Zdrowia nie zaleca karmienia
piersià przez matki leczone tymi preparatami. 
Leki biologiczne 
Zarejestrowanymi w wi´kszoÊci krajów lekami biologicz-
nymi do stosowania w NChZJ sà infliksimab i adalimumab.
Sà one przeciwcia∏ami skierowanymi przeciw czynnikowi mar-
twicy guza (tumor necrosis factor, TNF). W opublikowanych
w ciàgu ostatnich 2 lat pracach zwraca si´ uwag´ na mo˝liwoÊç
wystàpienia wad wrodzonych i anomalii rozwojowych u no-
worodków matek leczonych lekami biologicznymi [30]. 
Z tego powodu ich zastosowanie w cià˝y jest zarezerwowa-
ne wy∏àcznie dla przypadków bezwzgl´dnego zagro˝enia ˝ycia
matki, z jednoczesnym brakiem efektu terapeutycznego kon-
wencjonalnych leków. Ze wzgl´du na brak wystarczajàcej licz-
by badaƒ, ocena bezpieczeƒstwa leków biologicznych u matek
karmiàcych z NChZJ nie jest mo˝liwa.
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